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^ (57) Abstract: The invention relates to a n^sdermal therapeutic system on the basis of polysiloxane which contains microreservoirs 
^ fiUed with an active substance and one ambiphilic solvent. 

o ^ 

^ (57) Zusammenfassung: Ein transdemiales therapeuiischcs System auf Basis von Polvsiloxan, enthaliend Mikroreservoire mil 
^ Wirkstoff und einem ambiphilen Loseminel. 
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MIkroreservoirsystem auf Basis von Polysiloxanen und amblphilen 
\ Losemitteln. 

Transdermale therapeutlsche Systeme (TTS) konnen unter Vernachlassigung von 
wenig gebrauchlichen Sonderformen in zwei Grundtypen unterschieden werden. die 
sogenannten Matrixsysteme und die sogenannten Resen/oirsysteme. 

Bei den sogenannten Matrixsystemen ist im einfachsten Fall der Wirkstoff in einer 
selbstkiebenden Schicht gelost bzw. zum Teil auch" nur suspendlert oder dispergiert 
in Fomi von Kristallen. 

Die von den Matrixsystemen zu unterscheidenden Reservoirsysteme stellen eine Art 
Beutel aus einer inerten Ruckschicht und einer wirkstoffdurchiassigen Membran dar. 
wobel sich der Wirkstoff in einer flussigen Zubereitung In diesem Beutel befindet 
Meistens ist die Membran mit einer Kleberschlcht versehen, die der Verankerung 
des Systems auf der Haut dient. . ' 

Systeme mIt flQssigen Mikroreservoiren konnen gewissermaSen als Zwitter aus den 
belden Grundformen angesehen werden. Auch hier befindet sich der Wirkstoff zum 
groaten Teil nicht in den polymeren Bestandteilen des Systems, sondem in den 
flussigen Mikroreservoiren. die in die Polymerschichten eingebettet sind. Inihrem 
einfachsten Fall sind die flussigen Mikroreservoire in eine selbstkiebenden 
Polymerschlcht eingebettet. wobei der Kleber dann selbst als eine Art Membran 
aufgefaSt werden kann. Ein so-gestaltetes System ist rein auBerlich nicht von einem 
gewohnlichen Matrixsystem zu unterscheiden. Erst bei der mikroskopischen 
Betrachtung sind die Mikroreservoire und damit die heterogene Struktur des 
Kleberfilms zu erkennen. Ein solches System in seiner einfachsten Ausfuhrung ist In 
Figur 1 dargestellt. 
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1st jedoch die so mit Wirkstoff beladene Schlcht nicht Oder nicht ausreichend ^ 
selbstklebend, kann eine weitere geeignete selbstklebende Schlcht, die zur 
Verankerung des Systems auf der Haut dient, aufgebracht werden. Die gleiche 
MaSnahme kann dann notig sein, um die RQckschicht des Systems besser auf der 
wirkstoffbeladenen Schicht zu verankern. Ein solches System mit zwei zusatzlichen 
Kleberschichten ist in Figur 2 dargestellt. NatOrlich 1st auch bei solchen Systemen die 
Meglichkeit gegeben, hautseitig die wirkstoffbeladene Schlcht iriit eiher 
Steuermembran und dann gegebenenfalls diese Membran hautseitig mit einer 
Hautkleberschlcht zu versehen. Auch diese Hautkleberschicht kann dann zur. 
Abgabe einer Initialdosis mit Mikroreservoiren ausgestattet sein. 

Bevorzugtes Polymer fur MIkroresen/oirsysteme sind Polysiloxane. Polyslioxane 
haben nur ein geringes Losevenm6gen fOr Wirkstoffe, Dies bedeutet, daS die 
Wirkstoffe In Polyslloxanen ohne ZusStze zum groSten Teii nur dispergiert und nicht 
im Polymer gelost vorliegen. 

Durch die Verwendung von Mlkroresen/oiren mit physlologisch akzeptablen 
Losemittein fur den einzuarbeltenden Wirkstoff kann die Beladung mit gelostem 
Wirkstoff wesentlich verbessert werden. 

Wirkstoffabgabesysteme mit Mikroresen/oiren sind beschrieben in den US- 
Patentschriften 3,946.106 und 4,053,580, bei denen als Basis fur die sehr 
hydrophllen Fliisslgreservoire Poiyethylenglykol, Propylenglykol oder 1 ,3-ButandioI in 
Abmlschung mit Wasser und als Polymer ein spezlelles In-situ vernetzbares 
Zwelkomponentenpolyslloxan eingesetzt wird. Die In diesen belden Patentschriften 
beschriebenen Systeme sind jedoch fiir die transdemiale Applikation nicht , 
vorgesehen und ungeeignet. 

In der US-Patentschrlft 4,814.184 Ist ein transdennales System auf Basis von einem 
Polysiloxan, einem Emulgator auf Basis einer polyoxethyllerten 
Organopolyslloxanverblndung und einem polaren hydrophllen Wirkstoff, gelost In 
einer hydrophllen Flussigkeit, beschrieben. Spezlell genannt als Losemittel fiir den 
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hydrophilen polaren Wirkstoff werden Polyethylenglykoie mit einem Molekulargewicht 
zwischen 200 und 2000. Der Nachteil dieses Systems ist es, dafi ein Emulgator 
bendtigt wird und polare hydrophile Losemittel nur hydrophile polare Wirkstoffe in 
genOgender Menge losen. Sie sind damit nicht geelgnet fiir Wirkstoffe mit mittlerer 
Polaritat. die gerade wegen dieser Eigenschaft fur die transdermale Verabreichung 
besonders gut geeignet sind. 

In der US-Patentschrift 5,145.682 ist ein System fur Estradiol und Estradiolderivate, 
gegebenenfalls in Kombination mit einem Gestagen beschrieben, bei dem 
wasserunlosliche bzw. mit Wasser nicht mischbare permeationsfordernde Mittel - 
speziell genannt ist n-Dodecylalkohol - in Form von Mikroreservoiren in eine 
selbstklebende Polymerschicht eingearbeitet sind. Auch solche sehr lipophilen 
Substanzen wie mittel- und langkettige Alkohole sind keine guten Losemittel fiir 
Wirkstoffe mit mittlerer Polaritat und damit auch nicht fiir das in dieser Patentschrift 
ausdrucklich erwahnte Estradiol. Ihre Aufgabe ist es daher nicht. den Wirkstoff zu 
I6sen, sondern ledigllch ais permationsfordernde Mittel zu wirken und die 
Barrierefunktion des Stratum Corneums zu reduzieren. 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es nun, durch die Verwendung von 
geeigneten physiologisch akzeptablen Losemittein die Beladung yon Silikonklebern 
mit gelosten WIrkstoffen mittlerer Polaritat zu verbessern und damit den 
Einsatzbereich von Silikonklebern und Mikroreservoirsystemen zu enweitern. 

Dies gelingt erfindungsgemSS dadurch. daG zur Bildung von Mikroreservoiren 
ambiphile, bevorzugt bei Raumtemperatur flussige dipolare organische Losemittel 
venwendet werden, die aufgrund ihrer physikalisch-chemischen Eigenschaften nur 
eine beschrankte Mischbarkeit mit Silikonpolymeren aufweisen und zusatzlich zu 
einem gewissen Grad, vorzugsweise mindestens im Gew.-Verhaltnis von einem Teil 
Losemittel mit 3 Teilen Wasser, z. B. 1:1 mit Wasser mischbar sind. 

Der Begriff „ambiphile Losemittel" besagt, was durch den Wortteil „ambi" ausgesagt 
wird. dali diese Stoffe eine zweifache Philie aufweisen, n§mlich sowohl eine gewisse 
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Hydrophille als auch eine gewisse Lipophille. Es handelt sich bei ihnen in erster tinie 
um dipolare organische Losemittel. Die Mjschbari^eit mit Silil<onpolymeren betragt 
zweckmSSig nicht mehr als 20 Gew,-% 

Ambiphile Losemittel stehen bezuglich ihrer Eigenschaften zwischen den sehr 
polaren Losemittein wie Wasser und den sehr lipophilen Losemittein wie Alkanen, 
niederen Fettalkoholen (mit 6-12 C-Atomen) und Dieetliylether. Das heifit. daS sie zu 
einem gewissen Grad mit organischen FIQssigkeiten wie Ethylacetat und hydropliilen 
LQsemitteln wie Methanol oder Wasser mischbar sind und damit ein gutes 
Ldsevermogen fur nicht zu lipophile und nicht zu hydrophile Substanzen, also 
Wirkstoffe mittlerer Polaritat haben. 

Die Mikroreservoirsysteme, die unter Venvendung solcher ambiphilen, insbesondere 
dipolaren organischen Losemittel im Sinne dieser Erfindung hergestellt sind, konnen 
generell wie folgt charakterisiert werden: 

Transdemnales therapeutisches System, umfassend eine fur Wirkstoffe 
undurchlassige Riickschicht, zumindest eine Polymerschicht mit darin enthaltenen, 
d. h. dispergierten Mikroreservoiren und mindestens einem Wirkstoff und eine vor 
Gebrauch zu entfernende Schutzschicht, dadurch gekennzeichnet, daS 

- der Polymeranteil der Polymerschicht zumindest zu 70. vorzugsweise zumindest 
zu 80 Gew.-%, aus Polysiloxanen besteht, 

- die Mikroreservoire den Wirkstoff in geloster Form enthalten, 

- das Losemittel fur den Wirkstoff mjndestens 50, vorzugsweise mindestens 80 
Gew.-% eines ambiphilen L8semittels enthSIt, 

- das ambiphile Ldsemittel zu nicht mehr als etwa 20 Gew.-% in Polysiloxanen 
I6siichist. 

Vorzugsweise ist das ambiphile Losemittel mit Wasser zumindest in einem 
Gewichtsverhaltnis von einem Teil Losemittel zu 3 Teilen Wasser mischbar. 
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Die beschrSnkte Mischbarkeit mit Polysiloxanen beruht auf den polaren 
Eigenschaften der ambiphilen, insbesondere dipolaren Losemittel und ist ein 
wichtiges Kriterium. da es einerseits die Ausbildurig von Mikroreservoiren erst erlaubt 
und andererseits vermeidet. daS wegen zu hoher Mischbarkeit die Kohasion der aus 
Polysiloxanen gebildeten Filme in nicht zu akzeptierender Weise geschSdigt wird. 
Eine Wassermischbarkeit von mindestens etwa 25 Gew.'%, z. B. 1 :1, Ist ebenfalls 
Ausdruck des Charakters dieser Losemittel. Sie sind dadurch in der Lage. Wirkstoffe 
mit mittlerer Polaritat, die die Mehrzahl der Wirkstoffe mit Eignung zur transdermalen 
Anwendung'reprasentieren. in der notv^^endigen Konzentration zu Idsen. 

Geeignete Losemittel fur den Wirkstoff konnen unter Verbindungen gefunden 
werden. die dadurch charakterisiert sind. daS sie uber mindestens eine freie 
Hydroxylgruppe und mindestens einen weiteren Ethersauerstoff oder zumindest uber 
2 freie Hydroxylgruppen verfugen. 

Die begrenzte Loslichkeit in Polysiloxanen (hochstens 20 Gew.-% ) kann 
experimentell wie folgt bestimmt werden: Zu einer Losung des Polysiloxans werden. 
bezogen auf den Feststoff. etwa 20 Gew.% des zu testenden Losemittels gegeben; 
die Mischung wird schnell geriihrt und anschlieSend auf eine transparente Folie 
beschichtet. Das Losemittel des Polysiloxans wird nun bei einer 40''C nicht 
iiberschreitenden Temperatur entfemt. Der resultierende Film wird anschlieSend 
unter dem Mikroskop auf Tropfchen des zu testenden Losemittels untersucht. Sind 
Tropfchen zu erkennen. ist damit gesichert. daS die Loslichkeit unterhalb von 20 
Gew.-%|legt 

BelspielefQrsolche Losemittel sind die verschiedenen Butandiole. Insbesondere das 
1.3-Butandiol, Dipropylenglykol, Tetrahydrofurfurylalkohol, 
Diethylenglykoldimethylether, Diethylenglykolmonoethylether, 
Diethylenglykolmonobutylether. Propylenglykol. Dipropylenglykol. CarbonsSureester 
von'tri- und Diethylenglykol. polyoxyethylierte Fettalkohole von 6-18 C-Atomen 
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Zur Erzlelung der fQr den jewelligen Wirkstoff idealen Sattigungsloslichkeit konneh 
diese Ldsemittel auch in Abmlschungen venwendet warden. IdealenA/eise sinddie 
Mikroreservoire bis auf die in ihnen enthaltenen Wasserspuren und den wahrend der 
Herstellung nicht vemieidbaren Wassereintrag frei von Wasser. Trotzdem kann es in- 
Einzelfallen von Vorteil sein. dem LSsemittel Wasser zur Ernledrigung oder 
Erhohung der LQsllchkeit der Wirkstoffe In gewlssen Mengen belzumlschen. 

Im allgemelnen haben diese Losemittel einen Siedepunkt von iiber 80 "C, 
Insbesondere iiber 1 1 0 "C unter Normalbedlngungen. Dies ist keine strikte 
Einschrankung. macht es aber einfacher. das Losemittel des Polysiloxans wahrend 
des Herstellprozesses relativ selektiv zu entfernen. ohne das Losemittel der 
Mikroreservoire in nicht mehr akzeptablen Mengen mit abzuziehen. 

Den ambiphilen Losemlttein konnen kleinere Anteile an Zusatzen wie Tri- und 
Partialglyceride mittlerer und hoherer Fettalkohole und Fettsauren (C12 - C22) sowie 
die welter unten genannten Hilfsstoffe (auSer Fullstoffen) zugemlscht werden. 

Zur Herstellung der Systeme wird der Wirkstoff In dem fur Ihn geeigneten Losemittel, 
bzw. Losemlttelgemisch. gelost und diese Losung zu der Losung des Polysiloxans 
gegeben. Neben dem ambiphilen und in dem System verbleibenden Losemittel 
konnen dabei auch zusatzlich niedrig siedende Losemittel wie Ethanol venA/endet 
werden. die spater zusammen mit den Losemittein des Polysiloxans entfernt werden. 
Durch schnelles Ruhren wIrd nun die Losung des Wirkstoffs in der Losung des 
Polymers dispergiert. Die resultlerende Dispersion wird auf eine abhasiv (deheslv) 
ausgerQstete Folie. z.B. mit einem Erichsen-Rakel, In der gewunschten Dicke 
beschlchtet und das Losemittel des Polymers bei Temperaturen von 25 - 1 0O- "C. 
bevorzugt zwischen 30 und 80 "C entfernt. NaturgemalS sollte In jedem Falle^ier 
Siedepunkt des ambiphilen Losemlttels uber dem des LSsemlttels fQr das 
Polyslloxan llegen, zweckmSfilg mindestens 10. vorzugsweise mindestens 30 'C. 
AnschlleSend wIrd der getrocknete Film mit einer als RQckschlcht dienenden Folle 
kaschlert. Dann werden die Systeme ausgestanzt. Ist der resultlerende Film nicht 
Oder nur ungenOgend klebend. kann er nach Standardverfahren mit einer 
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zusatzlichen Hautkleberschicht und einer Verankerungsschicht zur Rucksehicht 
ausgestattet werderi. 

Selbstverstandlich konnen, wenn vorteilhaft, in das System weitere Hllfsstoffe wie 
permeationsfSrdemde Stoffe, FQIIstoffe, viskositStsbeelnflussende Verbindungen, 
Kristallisationsinhibltoren oder pH-regullerende Substanzen eingearbeitet werden. 

Permeationsfordernde Stoffe dienen dazu, die Barriereeigenschaften des Stratum 
Comeums im Sinne einer Erhdhung der Wirkstoffdurchlassigkeit zu beeinflussen. 
Solche Substanzen sind dem Fachmann wofilbekannt und es muS - wenn notwendig 
- durch Permeationsstudien der fur den jeweiligen Wirkstoff geeignete Stoff 
gefunden werden. 

Fullstoffe wIe Silicagele, Titandioxid und Zinkoxid konnen in Verbindung mit dem 
Polymer eingesetzt werden. um eiriige physikaiische Parameter wie Kohasion und 
Klebkraft in der gewunschen Art und Weise beeinflussen. 

Viskositatserhohende Substanzen werden bevorzugt in Verbindung mit der 
Wirkstofflosung eingesetzt. So wurde gefunden, daS die Dispersion der 
Wirkstofflosung in der Losung des Polymers durch eine etwas erhohte Viskositat der 
Wirkstofflosung erieichtert wird und zusatzlich die Dispersion an Stabllitat gewinnt. 
Geeignete Substanzen zur Erhdhung der Viskositat der Wirkstofflosung sind z.B. 
Ceilulosederivate wie Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und hochmolekulare 
Polyacrylsauren bzw. deren Saize und/oder Derivate wie Ester. 

Die bevorzugte GroSe der Mikroreservoire reicht von 5 - 50 pm und hangt im 
wesentlichen von der Dicke der die Mikroreservoire enthaltenden Schicht ab. 
Generell kann gesagt werden, da(^ die maximale Gr6Se der Mikroreservoire 80 % 
der DIcke der Polymerschlcht nicht Qberschreiten soil. Besonders bevorzugt wIrd 
eine GrdSe zwischen 5 und 30. Insbesondere 10 und 25 pm, da diese GroSe 
vertraglich ist mit den iiblichen Dicken wirkstoffbeladener Filme. 
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pH-Regulierende Substanzen werden vielfach in Verblndung mit der WirkstofflSsting 
eingesetzt, da WIrkstoffe mit sauren oder basischen Gruppen eine stark pH- 
abhangige Loslichkeit und Permeationsrate durch die menschliche H^ut haben. 
■ Durch den pH-Wert kann deshalb die Abgaberate unter in-vivo-Bedingungen 
gesteuert werden. 

Da die ambiphilen Losemittel im Sinne dieser Erfindung fast alle eineri bei 
Raumtemperatur niclit ganz zu vemaclilassigenden Dampfdruck besitzeh. ist es 
wichtig, daU die Systeme wSiirend der Lagenjng kein Lesemittel verlieren. Es ist 
deshalb wichtig, daS das Prim§rpackmittei sehr dicht gegenuber dem Losemittel fur 
den Wirkstoff ist und die inneren Schichten des Packstoffmaterials nur sehr begrenzt 
dieses Losemittel aufnehmen. Als Primarpackmittel fiir transdennale therapeutische 
Systeme werden in den meisten Fallen heiSsiegelbare Foliehverbunde benutzt. Als 
besonders geeignet fiir diese speziellen Systeme sind Folienverbunde, die eine 
geschlossene Aluminlumfolie besitzen und deren innere heifisiegelbare Schicht sehr 
dQnn ist bzw. aus Barex besteht. 

Barex-Hanze sind gemaS M.Th. Schuler „Kunststoffe-Plastics" 9/1974, Seiten 13-20 
thermoplastisch verarbeitbare Barriere-Kunststoffe auf Acrylnitrii-Basis, die durch 
Copolymerisation von Acrylnitril mit ausgesuchten Monomeren hergestellt sind und 
sich durch besondere chemische Bestandigkeit auszeichnen. Diese Kunststoffe 
zeigen sehr gute Sperreigenschaften gegen verschiedene Gase wie Sauerstoff, 
Kohlendioxid, Stickstoff sowie viele chemische Agenzien wie Sauren, Alkalien und 
Losemittel. Speziell ist Barex ein mit einem Butadien-Acryinitril-EIastromer 
modifiziertes Aciylnltril-Methylacrylat-Copoiymer. Wichtige Barex-Produkte sind 
durch eine Propfcopolymerisatlon von 73-77 Gewlchtstellen Acrylnitril und 23^27 
Gewichtsteilen Methylacrylat in Gegenwart von 8-10 Gewichtsteilen Butadien- 
Acrylnitril-Copolymei- mit einem Gehalt von etwa 70 Gew.-% Butadien hergestellt. 

Geeignete Silikonpolymere werden von verschiedenen Herstellem geliefert Als 
besonders geeignet haben sich Polydimethylsiloxane der Fa. Dow Corning erwiesen. 
die auch in einer amlnreslstenten Variante geliefert werden. Die aminresistente 
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Variante verfugt iiber keine freien Silanolgruppen. die in Gegenwart von basischen 
Wirkstoffen weitere Kondensationsreaktionen eingehen kSnnen. 

Die Polysiloxane werden als Losung in unterschiedlichen Losemittein geliefert. Als 
i besondersgeeignethabensichLosungeninniedrigsiedendenAlkanen. • 
, insbesondere n-Hexan und n-Heptan gezeigt. Der besondere Vorteil dieser 

Losemittel ist. daU sie als sehr lipoplnile unpolare Losemittel nur sehr begrenzt mit . 
den die Mikroreservoire bildenden ambiphilen. insbesondere dipoiaren Losemittein 
mischbar sihd und einen genQgend hohen Dampfdruck besitzen, der es erlaubt.ie 
bei moderaten Temperaturen zu entfernen. so daS das ambiphile Losemittel fur die 
Wirkstoffe in genugender Menge im System verbleibt. Durch die begrenzte 
■ Mischbarkeit der ambiphilen Losemittel mit n-Hexan und n-Heptan kommt es bei 
Entfemung dieser Losemittel zu keinen Phasentrennungen. und die in der noch nicht 
getrockneten, fQr die Beschichtung vorgesehenen Masse vorgefundene 
GroGenverteilung der wirkstoffbeladenen Trdpfchen des ambiphilen Losemitteis wird 
in etwa gleicher GrSSe auch im getrockneten Film vorgefunden. 

Polysiloxane haben eine gewisse Neigung zum sogenannten kalten FluG. Damit ist 
gemeint. dafi sich solche Polymere wie sehr viskose Flussigkeiten verhalten kSnnen 
und aus dem Rand der Systeme austreten. Dieser kalte Flufi kann erfolgrelch durch 
Fullstoffe wie Z.B. Silicagel venmlndert werden. 

Polysiloxane konnen selbstklebend sein. Sie sind nur beschrankt mit 
klebrigmachenden Zusatzen mischbar. Trotzdem kann es im Einzelfall von -Vorteil 
sein, die Klebrigkeit durch den Zusatz geringer Mengen von Klebrigmachem 
(tackifier) wie Polyterpenen. Kolophoniumderivaten oder SilikonSlen zu verbessem. 

Als Material fQr die RQckschicht kommen Folien in Frage. die z.B. aus Polyethylen. 
Polypropylen. Polyestem wie Polyethylenterephthalat. einem Copolymer aus Ethylen 
und yinylacetat (EVA) und Polyvinylchlorid bestehen. Solche Folien kSnnen auch 
aus Lamlnaten unterschiedlicher Polymerer bestehen und zusStzIich Fariaschichten 
und/oder Farbpigmente enthalten. Solche Folien sind dem Fachmann wohlbekannt 
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und es kann ohne Problem die fQr den jeweiligen Zweck beste Folie gefunden 
werden. 

-.1 

AIs Material fur die wiederentfernba're Schutzfolie kommen vor allem fur Silikonkleber 
abhasiv ausgerustete Polyethylenterephthalatfolien in Frage. 

Systeme im Sinne dieser Erfindung zeichnen sich durch eine gute Wirkstoffabgabe 
bel Applikation auf der Haut aus. Dies ist darauf zuruckzufuhren. daS die amblphilen 
Losemittel wahrend des Tragens Wasser aus der Haut aufnehmen uhd sich dieses 
Wasser aufgrund der sehr lipophilen Natur der Polysiloxane in den Mikroreservoiren 
sammelt. Durch diese Wasseraufnahme reduziert sich die Sattigungsloslichkeit des 
Wirkstoffs in den Mikroreservoiren. was zu einer erhohten bzw. trotz Wirkstoffabgabe 
relativ konstanten themiodynamischen Aktivitat des Wirkstoffs fuhrt. 

Ein weiterer Faktor, der zu einer hohen bzw. konstanten thermodynamischen 
Aktivitat des Wirkstoffs wahrend der Appiikationszeit fiihrt, ist die Tatsache. daS 
ambiphile Losemittel im Sinne dieser Erfindung selbst transdermal resorbiert werden. 
Dadurch wird die Menge des sich wShrend der Tragezeit noch im System 
befindlichen LSsemittfels geringer und damit die thermodynamische Aktivitat des 
Wirkstoffs entsprechend erhoht bzw. trotz Wirkstoffabgabe auf einem hohen Niveau 
gehalten. 

Bezuglich der Art des Wirkstoffs gibt es eigentlich nur die Einschrankung, daS er 
sich. bezogen auf die sich aus der Dosis und die beabsichtigte VenA^endungsdauer 
notwendlge Menge. in die mit Mikroreservoiren ausgestattete Polysiloxanschicht des 
transdemialen therapeutischen Systems einarbeiten laGt. AIs Obergrenze ergibt sich 
aus prakischen Envagungen heraus eine TageshSchstdosis von etwa 10 mg. 

Beispielhaft seien genannt: Honmone wie Estradiol und seine Derivate, Gestagene 
wie Nprethlsteronacetat und Levonorgestrel, Andrdgene wie Testosteron und seine 
Derivate. S-Blocker wie Bupranolol und Can/edllol. Calciumantagonisten wie 
Nimodipin. Nifedipin und Lacldipin. ACE-Hemmer wie Captopril. Antiemetika wie 
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Scopolamin, Psychopharmaka wie Haloperidol, Fluoxetin, Mianserin. Amitriptylin, 
Clomipramin und Paroxetin, Schmeizmittel wie Buprenorphin und Fentanyl, 
Antiasthmatika wie Salbutamol und Tolubuterol, Antiparkinsonmittel wie Biperiden 
und Selegilin. Muskelrelaxantia wie Tizanidin, Antihistaminika wie Dimethinden. 
Doxylamin, Alimemazin und Carbinoxamin. 

Zusammenfassend laSt sicii sagen, daS Systeme im Sinne dieser Erfindung 
vbrteilhaft geeignet sihd fur die transdermaie Verabreicliung von Wirkstoffen mit 
mittierer Polaritat und einer ca. 10 mg nicht ubersteigenden Tagesdosis. 

In den folgenden Beispielen wird die Herstellung einiger typischer Systeme 
beschrieben. Mit einigen Systemen, hergestellt wie in den Beispielen 2 und 4 
beschrieben. wurden in-vitro Permeationsstudien unter Verwendung von dem 
Fachmann bekannten Franz-Diffusionszellen und menschlicher Epidermis 
durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Studien sind in den Fig. 3 und 4 graphisch 
dargestellt. 



Beispiel 1 : 

1.0 g Esfradiol-tiemihydrat werden in 10,0 g Diethylenglykolmonoethyiether gelbst. 
Diese Losung wird durch schnelles Ruhren in 55.0 g eines aminresistenten 
Polydimethylsiloxans (BIO-PSA 4201 der Fa. Dow Coming; 73% Feststoffgehalt) 
dispergiert. Diese Masse wird mit einem Erichsen-Rakel auf eine abhasiv 
ausgerOstete Polyethylenterephtalatfolie (Scotchpak 1022 Fa. 3M) in einer Dicke vc 
400 pm beschichtet und das Losemittel durch 20-minQtiges Trocknen bei ca. 45''C 
entfemt. 

Der getrocknete Film wird mit der Ruckschicht laminiert (Scotchpak 1220 der Fa. 
3M). Daraus werden die Pflaster gestanzt und in Beutein des Prim§rpackstoffs 
eingesiegelt. 
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BeispieI2: 

•■..I 

0,05 g Estradiol-hemihydrat und 0,5 g Norethisteronacetat werden In 4,5 g 
Diethylenglykolmonoethylether geiest. DIese Losung wird durch schnelles Ruhren in 
20.5 g eines aminresistenten Polydimethylsiloxans (BIO-PSA 4301 der Fa. Dow 
Coming, 73% Feststoffgehalt) disperglert. Diese Masse wIrd mit einem Erichsen- 
Rakel In einer Dicke von 400 ym auf eine abh§siv ausgerustete Folie (Scotchpak 
1022) beschichtet und das Losemittel durch 20-minutiges Trocknen bei ca. 45°C 
entfernt. Der getrocknete Film wird anschiieSend mIt der Ruckschicht (Scotchpak 
.1220) laminlert. 

BIO-PSA 4301 wIrd In eIner DIcke von 50 |jm auf eine abhaslv ausgerustete Foiie 
(Scotchpak 1022) beschichtet und das Losemittel durch 20-minutiges Trocknen bei 
ca. 45°C entfernt. Nun wird von dem zuerst hergesteilten wirkstoffbeladenen Film die 
Schutzfolie (Scotchpak 1022) entfernt und der Film auf die im zwelten Schritt 
hergestellte Haftkleberschlcht fur die Haut laminlert. Aus dem resultlerenden 
Gesamtlaminat werden nun die Pflaster gestanzt und in Beutein des 
Primarpackstoffs eingeslegelt. 

Beispiel 3; 

1,0 g Bupranolol werden In 3,0 g Tetrahydrofurfurylalkohol gelost. DIese Losung wird 
durch schnelles RQhren in 21,9 g einer BIO-PSA 4301-Lesung (73% Feststoffgehalt) 
disperglert Diese Masse wird mIt einem Erichsen-Rakel auf eine abhaslv 
ausgerOstete Folie (Scotchpak 1022) in einer Dicke von 400 pm beschichtet und das 
Losemittel durch 20-minutiges Trocknen bei ca. 45'C entfernt. Der getrocknete Film 
wird mit der Ruckschicht laminlert (Scotchpak 1220). Daraus werden die Pflaster 
gestanzt und in Beutein des Primarpackstoffs eingeslegelt. 
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Beispiel 4: 

1,0 g Testosteron, 1,0 g Nicotinsaureamid und 0,4 g Olsaure werden in 6,2 g 
DIethylenglykoimonoethyletherund 6,2 g 1,3-Butandiol gelost. Diese Losung wird 
durch schnelles Ruhren in 60 g einer BIO-PSA 4201-L6sung (73%. Feststoffgehait) 
dispergiert. Diese Masse wird mit einem Erichsen-Rakel in einer Dicl^e von 400 pm 
auf eine abhasiv ausgeriistete Folie.(Scotchpak 1022) beschichtet und das 
Losemittel durch 20-minQtiges Trocknen bei ca. 45'C entfernt. Der getrocknete Film 
wird anschllefiend mit der Ruckschicht (Scotchpak 1220) laminiert . 

BIO-PSA 4301 wird in einer Dicke von 50 pm auf eine abhasiv ausgerustete Foiie 
(Scotchpak 1022) beschichtet und das Losemittel durch 20-mlnutiges Trocknen bei 
ca. 45'C entfernt. Nun wird von dem zuerst hergestellten vvirkstoffbeladenen Film die 
Schutzfolie (Scotchpak 1022) entfernt und der Film auf die im zweiten Schritt 
hergestellte Haftkleberschicht laminiert. Aus dem resultierenden Gesamtlaminat 
werden nun die Pflaster gestanzt und in Beutein des Primarpackstoffs eingesiegelt. 

In den Figuren 1 bis 4 haben die Ziffern folgende Bedeutung: 

(1) = Ruckschicht 

(2) = Polymerschicht 

(3) .= wirkstoffhaltige Mikroreservoire 

(4) = Verankerungsschicht 

(5) = Hautkleberschlcht 

(6) ;=: Schutzschicht 
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Patentanspriiche 



PCT/EPOO/05658 

T 



1. Transdermales therapeutisches System, umfassend elne fQr Wirkstoffe 
undurchlassige RQckschlcht. mindestens eine Polymerschlcht mit darin enthaltenen 
Mikroreservoiren und mindestens einem Wirkstoff und eine vor Gebrauch zu 
entfernende Schutzschicht. dadurch gekennzeichnet. dafi 

a) der Polymeranteil der Polymerschicht mindestens zu 70. vorzugsweise 
mindestens zu 80 Gew.-% aus Polysiloxanen besteht. 

b) die Mikroreservoire den Wirkstoff in geloster Form enthalten, 

c) das Losemittel fur den Wirkstoff zu mindestens 50. vorzugsweise 
mindestens 80 Gew..% aus einen ambiphilen, insbesondere dipolaren 
organischen L6semittel besteht und 

d) das ambiphile LSsemittel zu nicht mehr als etwa 20 Gew.-% in Polysiloxan 
loslich und vorzugsweise mit Wasser zumindest in einem Gewichts- 
verhaltnis von einem Teil Losemittel zu 3 Teilen Wasser mischbar ist. 

2. Transdermales therapeutisches System gemafi Anspruch 1. dadurch 
gekennzeichnet, daS das Polysiloxan aminresistent ist. 

3. Transdermales therapeutisches System gemafi Anspruch 1 oder 2. dadurch 
gekennzeichnet. dafi die Mikroreservoire nach Herstellung im wesentlichen frei von 
Wasser sind. 

4. Transdermales therapeutisches System gemaS einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daS das Polysiloxan selbstklebend ist 
und gegebenenfalls wenigstens einen Fullstoff enthait. 

5. Transdermales therapeutisches System gemSS einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. dafi die mikroreservoirhaltige Schicht 
zumindest mit einerweiteren. mikroreservoirfreien. selbstklebenden Schicht zur 
Verankerung auf der Haut versehen und/oder zur Verankerung mit der RQckschicht 
versehen ist. 
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6. Transdermales therapeutlsches System gemaS einem Oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daS das ambiphile Losemittel bei 
Raumtemperatur flussig ist, zweckmaSlg einen Siedepunkt unter 
Normalbedingungen von uber 80 °C, insbesondere iiber 110 »C, aufweist, 
vorzugsweise Diethylenglykolmonoethylether, Diethylengiykoldimethylether. eines 
der Butandiole. Tetrahydrofurfurylalkohol, Dipropylenglykol, Propylenglykol odereine 
Mischung davon und zweckmaGig zu nicht mehr als 20 Gew.-% in n-Hexan oder n- 
Heptan ISsfich ist. 

7. Transdermales therapeutisches System gemafi einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daG der Siedepunkt des dipdlaren 
Losemittels iiber dem des Losemittels fur das Polysiioxan liegt, zweckmSfiig 
mindestens 10, vorzugsweise mindestens 30 °C. 

8. Transdermales therapeutisches System gemaS einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, daS die maximale GroSe der 
Mikroreservoire 80 % der Dicke der Polymerschicht nicht uberschreitet. wobei die 
Mikroreservoire einen Durchmesser von durchschnittlich 5 - 50. bevorzugt von 5 - 30 
pm aufweisen. 

9. Transdermales therapeutisches System gemaB einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daS die Mikroreservoire neben dem 
Wirkstoff und dem ambiphilen Losemittel einen Kristallisationsinhibitor. ein 
viskositatserhohendes Mittel und / oder eine pH-regulierende Substanz enthalten. 

10. Verfahren zur Herstellung von mit wirkstoffhaltigen Mikroreservoiren beladenen 
Fllmen aus Polysiloxanen, dadurch gekennzeichnet. daS 

der Wirkstoff in einem ambiphilen Losemittel, das mindestens zu 50 Gew-% aus 

dipolaren organischen LSsemitteln besteht, gelSst wird. 

diese L6sung in einer Losung eines Polysiloxans dispergiert wird, 

die resultlerende Dispersion auf eine geeignete Folie beschlchtet wird und 
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das Losemittel des Polysiloxans bei Temperaturen zwischen 25 und 1 00 "C, - 
bevorzugt zwischen 30 und 80 °C entfemt wird. 
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Fig. 3: Ergebnisse der Permeationsstudie eines 
Estradiol/Norethisteronacetatpflasters gemafi Beispiel 2 
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Fig.: 4 Ergebnisse der Permeationsstudie eines Testosteronpflasters gemaE Beispiel 4 
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□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ be! der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/EPOO/05658 



□ Beschreibung, Selten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Berlcht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
slehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/05658 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Neuheit: 

Ein transdernnales therapeutisches System gemaB Anspruch 1 bei welchem der 
Polynneranteil der Polymerschicht aus loslichen Polysiloxanen besteht und das 
Losemittel fiir den Wirkstoff aus einem ambiphilen Losemittei besteht, ist im bekannten 
Stand der Technik nicht vorbeschrieben. Das gleiche gilt fur das Verfahren zu dessen 
Herstellung. 
Erfinderische Tatigkeit: 

Der nachste Stand der Technik D1 (=WO 87/07138) ist zu einem Zweiphasensystem 
gerichtet bei dem der pharm. Wirkstoff in einer Dispersion gehalten wird. Die 
Verwendung von ambiphilen Losemitteln zur Herstellung von einphasigen 
wirkstoff halt igen Mikroreservoiren um die gestellte Aufgabe zu losen (siehe Seite 3, Z. 
19-29 der Beschreibung) ist nicht in naheliegender Weise aus D1 herzuleiten. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



EP0005658 



Internationale Patentanmeldung PCT/EP/00/05658 

Neue Patentanspruche 

1. Transdermales therapeutisches System, umfassend eine fur Wirkstoffe 
undurchlassige Ruckschicht, mindestens eine Polymerschicht mit darin enthaltenen 
Mikroreservoiren und mindestens einem darin gelosten Wirkstoff, sowie eine vor 
Gebrauch zu entfernende Schutzschicht, gekennzeichnet durch die Kombination 
folgender Merkmale: 

a) der Polymeranteil der Polymerschicht besteht mindestens zu 70, 
vorzugsweise mindestens zu 80 Gew.-% aus ISslichen Polysiloxanen, 

b) das Losemittel fQr den Wirkstoff besteht zu mindestens 50, vorzugsweise 
zu mindestens 80 Gew.-% aus einem ambiphilen, Insbesondere dipolaren, 
organischen Losemittel und 

c) das ambiphile Losemittel ist zu nicht mehr als etwa 20 Gew.-% in 
Polysiloxan loslich und mit Wasser zumindest bis zu einem 
Gewichtsverhaltnis von 1:3 mischbar. 

20 2. Transdermales therapeutisches System gemaR Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Polysiloxan aminresistent ist. 

3. Transdermales therapeutisches System gemSB Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Mikroreservoire nach Herstellung im wesentlichen frei von 

25 Wasser sind. 

4. Transdermales therapeutisches System gemali einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB das Polysiloxan selbstklebend ist 
und gegebenenfalls wenigstens einen FXlllstoff enthalt. 

30 

5. Transdermales therapeutisches System gemaft einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dali die mikroreservoirhaltige Schicht 
zumindest mit einer weiteren, mikroreservoirfreien, selbstklebenden Schicht zur 
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Verankemng auf der Haut und/oder zur Verankerung mit der Ruckschicht versehen 
ist. 

6. Transdermales therapeutisches System gemafi einem oder mehreren der . 
5 Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 6aQ> das ambiphile Ldsemittel bei 

Raumtemperatur flussig ist, zweckmaHig einen Siedepunkt unter 
Normalbedingungen von uber 80 X, insbesondere uber 1 10 ""C, aufweist, 
vorzugsweise Diethylenglykolmonoethylether, Diethylenglykoidimethylether, eines 
der Butandiole, Tetraiiydrofurfurylalkohol, Dipropylenglykol, Propylenglykol pder eine 
10 IVIIschung davon ist und zweckmSRig zu nicht mehr als 20 Gew.-% in n-Hexan Oder 
n-Heptan Idsllch ist. 

7. Transdermales therapeutisches System gemali einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis,6, dadurch gekennzeichnet, dafi der Siedepunkt des ambiphilen 

15 Losemittels uber dem des Losemittels fur das Polysiloxan liegt, zweckmaBig 
mindestens 10, vorzugsweise mindestens 30 **C. 

8. Transdermales therapeutisches System gemali einem oder mehreren der 
AnsprQche 1-7, dadurch gekennzeichnet, daH die maximale Gro&e der 

20 Mikroreservoire 80 % der Dicke der Polymerschicht nicht Qberschreitet, wobei die 
Mikroreservoire einen Durchmesser von durchschnittlich 5 - 50, bevorzugt von 5-25 
pm aufWeisen. 

9. Transdermales therapeutisches System gemali einem oder mehreren der 

25 Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi die Mikroreservoire neben dem 
Wirkstoff und dem ambiphilen Losemittel einen Kristallisatlonsinhibitor, ein 
viskositatserhohendes Mittel und / oder eine pH-regulierende Substanz enthalten. 

10. Verfahren zur Herstellung von mit wirkstoffhaltigen Mikroreservoiren beladenen, 
30 fur transdermal therapeutische Systeme geeigneten Polymerschichten aus 

Polysiloxanen, dadurch gekennzeichnet, da(i der Wirkstoff in einem ambiphilen 
Losemittel, das mindestens zu 50 Gew-% aus ambiphilen organischen Losemittein 
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besteht, geldst wird, diese Losung in einer Losung eines Polysiloxans dispergtert 
wird, die resultierende Dispersion auf eine geeignete Folie beschichtet wird und das 
Losemittel des Polysiloxans bei Temperaturen zwischen 25 und 100 ^'C, bevorzugt 
zwischen 30 und 80 ''C entfernt wird. 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 
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. J&iailCUNEORMING-THE APPLICANT OF THE 
ULIIVIIvlUIMIL'A 1 lUN Ur 1 Hb liM 1 cRNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47, 1(c), first sentence) 


To: 

SCHMIDT, Werner 

LTS Lohmann Theraple-Systeme AG 

Postfach 1525 

D-56605 Andernach 

ALLEMAGNE 

/ '/) s 


Date of mailing (day/month/year) 

11 January 2001 (11.01.01) 


Applicant's or agent's file reference 
1999/115 WO 


IMPORTANT NOTICE 


International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year) 
PCT/EPOO/05658 20 June 2000 (20.06.00) 02 July 1999 (02.07.99) 


Applicant 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al 



1. Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 
AU,KR,US ^ 



In accordance with Rule 47.1 (c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy 
of the international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

2. The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 
BR,CA,CN,CZ,EP,HU,ILJN,JP,MX,N2,PL,RU,TR,ZA ^ 



The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the 
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 49.1(a-bis)). 

3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
11 January 2001 (1 1.01.01) under No. WO 01/01967 



REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31{2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the 
right to file a demand for international preliminary examination. 



REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the 
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 





The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 




34, chemin des Colombettes 


J. Zahra 




1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 
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NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE COMMUNICATION OF 
THE INTERNATIONAL APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 



Date of maHing (day/month/year) 
11 January 2001 (11.01.01) 


IMPORTANT NOTICE 


Applicant's or agent's file reference 
1999/115 WO 


International application No. 
PCT/EPOO/05658 



The applicant is hereby notified that, at the time of establishment of this Notice, the time limit under Rule 46.1 for making 
amendments under Article 1 9 has not yet expired and the International Bureau had received neither such amendments nor a 
declaration that the applicant does not wish to make amendments. 
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VERTRAG UBS) DIE INTERNAHONALE ZUSiM/IENARBEn* AUF DEM 
^ GEBIET DES PATENTWEsInS 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

SCHMIDT, Werner 

LTS LOHMANN THERAPIE 

Patentabteilung 

Postfach 1525 i 

D-56605 Andernach | 

ALLEMAGNE 


-SYSTEME AG 

EiNGANG LTS-PAT 
0 1. Dkt, 2001 


PCT 

. DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

Xui/ ^ (Regel 71.1 PCT) 


Absendedatum 

\ (Tag/Monat/Jahr) 28.09.2001 


Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts / ^ 

1999/115 wo %i]QfO'\^tr^'^\w&^y 


1 ^ WICHTTGE MTTTEILUNG 


Internationales Aktenzelchen 
PCT/EPOO/05658 


Internationales '4nmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
20/06/2000 02/07/1 999 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 



1. Dem Anmelder wird nriitgeteiit, daB Ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigeri Aniagen, ubermittelt. 



2, Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Qbermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Erntritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebiihren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das i 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). ' 

• j 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu Qbermitteln, so muB diese I 
Ubersetzung auch Obersetzungen aller Aniagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Hutterer, G 

Tel. +49 89 2399-8066 



Formblatt PCT/lPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
1999/115 WO 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/05658 



WPITPRPQ wriDr-cucM Mitteilung uber die Ubersendung des intematlonalen 

wci I t:Mti> VUHfjtHEN voriSufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Anme\0e(iatum(Tag/Monat/Jahr) 
20/06/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
02/07/1999 



Internationale PatentWasslfikatlon (IPK) Oder natlonale Klassifikation und IPK 
A61K9/70 



Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen PrOfung beauftraaten 
Behorde erstellt und wlrd dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. ' 

2. Dieser BERICHT umfaf3t insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
und/oder Zeichnungen. die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berlchtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venvaltungsrichtlinien zum PCT). " 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 3 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderlsche TStlgkelt und gewerbliche An 
Mangelnde Einheltllchkeit der Erflndung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der erfinderischen Tatigl 
gewerbhchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 



1 


IS 


II 


□ 


111 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
11/01/2001 


Datum der Ferligstellung dieses Berichts 
28.09.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten BehSrde: 

Europaisches Patentamt 
^1 D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu rt 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^ 
Kardas-Llorens, E (f ^ |) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8652 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Interna tionales Aktenzeichen PCT/EPOO/05658 

I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteiie der internatlonalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungltch 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weilsie keine Anderungen enthalten (Regein 70 16 and 70 17))- 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 3 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

0 eingegangen am 29/08/2001 mit Schreiben vom 27/08/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1-4 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteiie standen der Behorde in der Sprache in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden 1st. zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteiie standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugurig bzw. wurden In dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internatlonalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). ^ 

□ die Veroffentlichungssprache der Internatlonalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internatlonalen vorlauflgen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der In der internatlonalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz Ist die 
Internationale vorlauflge Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung In schriftlicher Form enthalten Ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden Ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden Ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich In computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daQ das nachtraglich eingereichte schrlftliche Sequenzprotokoil nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung Im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computeriesbarer Form erfassten Informatlonen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoil entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/05658 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen ersteilt worden. da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt In der ursprungllch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzb/atten die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwalge zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erflnderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Belblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Jul! 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/05658 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regei 66.2(a)(ii) hinsichtiich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Neuheit: 

Bin transdermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1 bei welchem der 
Polymeranteil der Polymerschicht aus loslichen Polysiloxanen besteht und das 
Losemittel fur den Wirkstoff aus einem ambiphilen Losemittel besteht, ist im bekannten 
Stand der Technik nicht vorbeschrieben. Das gleiche gilt fur das Verfahren zu dessen 
Herstellung. 
Erfinderische Tatigkeit: 

Der nachste Stand der Technik D1 (=WO 87/07138) ist zu einem Zweiphasensystem 
gerichtet bei dem der pharm. Wirkstoff In einer Dispersion gehalten wird. Die 
VenA^endung von ambiphilen Losemittein zur Herstellung von einphasigen 
wirkstoffhaltlgen Mikroreservoiren urn die gestelite Aufgabe zu losen (siehe Seite 3, Z. 
19-29 der Beschreibung) ist nicht in naheliegender Weise aus D1 herzuleiten. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



29-08-2001 



EP00056 



Internationale Patentanmeidung PCT/EP/00/05658 

Neue Patentanspruche 

5 

1 . Transdermaies therapeutlsches System, umfassend eine fur Wirkstoffe 
undurchlassige Ruckschicht, mindestens eIne Polymerschlcht mit darin enthaltenen 
Mikroreservoiren und mindestens einem darin gel6sten Wirkstoff, sowie eIne vor 
Gebrauch zu entfemende Schutzscliicht. gekennzeichnet durch die Kombination 
10 folgender IVIerkmale: 

a) der Polymeranteil der Polymerschlcht besteht mindestens zu 70, 
vorzugsweise mindestens zu 80 Gew.-% aus loslichen PolysHoxanen, 

b) das Losemlttel fQr den Wirkstoff besteht zu mindestens 50, vorzugsweise 
zu mindestens 80 Gew.-% aus einem ambiphilen, insbesondere dipolaren. 

15 organischen L6semittel und 

c) das ambiphile LOsemittel ist zu nicht mehr ais etwa 20 Gew.-% in 
Polysiloxan loslich und mit Wasser zumindest bis zu einem 
Gewichtsverhaltnis von 1 :3 mischbar. 



20 2. Transdermaies therapeutisches System gemalS Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daS das Polysiloxan aminresistent ist. 

3. Transdermaies therapeutisches System gemSfi Anspmch 1 oder 2. dadurch 
gekennzeichnet. daU die Mikroreservoire nach Herstellung im wesentlichen frei von 

25 Wasser sind. 

4. Transdemiales therapeutisches System gemad einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Polysiloxan selbstklebend ist 
und gegebenenfalls wenigstens einen Fullstoff enthalt. 

30 

5. Transdermaies therapeutisches System gemafl einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daft die mikroreservoirhaltige Schicht 
zumindest mit einer weiteren, mikroreservoirfrelen, selbstklebenden Schicht zur 
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Verankerung auf der Haut und/oder zur Verankemng mit der Riickschicht versehen 
ist. 

6. Transdermales therapeutisches System gemafi einem Oder mehreren der . 
5 Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi das ambiphile Losemittel bei 

Raumtemperatur fiussig ist, zweckmafiig einen Siedepunkt unter 
Normalbedingungen von uber 80 ^'C, insbesondere uber 110 "^C, aufweist, 
vorzugsweise Dietliylenglykolmonoethylether, Diethylenglykoidimethylether, eines 
der Butandiole, Tetrahydrofurfurylalkohol, Dipropylenglykol, Propylenglykol pder eine 
10 Mischung davon ist und zweckmSl^ig zu nicht mehr als 20 Gew.*% in n-Hexan oder 
n-Heptan I5slich Ist. 

7. Transdermales therapeutisches System gemafi einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafl der Siedepunkt des amblphilen 

15 Losemittels uber dem des Losemitteis fur das Polysiloxan liegt, zweckmaliig 
mindestens 10, vorzugsweise mindestens 30 ^'C. 

8. Transdermales therapeutisches System gemalJ einem oder mehreren der 
Anspruche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dali die maximale GroBe der 

20 IVIikroreservoire 80 % der Dicke der Polymerschicht nicht uberschreitet, wobel die 
Mikroreservoire einen Durchmesser von durchschnittlich 5 - 50, bevorzugt von 5-25 
pm aufweisen. 

9. Transdermales therapeutisches System gemali einem oder mehreren der 

25 Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafl die Mikroreservoire neben dem 
Wirkstoff und dem ambiphilen Losemittel einen Kristallisationsinhibitor, ein 
viskositatserhohendes Mittel und / oder eine pH-regulierende Substanz enthalten. 

10. Verfahren zur Herstellung von mit wirkstoffhaltigen Mikroreservoiren beladenen, 
30 fiir transdermal therapeutische Systeme geeigneten Polymerschichten aus 

Polysiloxanen, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff in einem ambiphilen 
Losemittel, das mindestens zu 50 Gew-% aus ambiphilen organischen Losemittein 
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besteht, gelost wird, diese Losung in einer Losung eines Polysiloxans dispergiert 
wird, die resuitierende Dispersion auf eine geeignete Folia beschichtet wird und das 
Losemittel des Polysiloxans bei Temperaturen zwischen 25 und 100 "C, bevorzugt 
zwischen 30 und 80 "C entfernt wird. 
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GEAENDERTES BLATT 



PCX 


Internationales Aktcnzcichcn 


ANTR.AG 


Internationales Anmeldedatum 


Dcr Untcrzeichneic bcantragt. daR die vorliecende 
Internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die 
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 


Name des Anmeldeanits und **PCT international Application " 


Pateniwesens behandeit wird. 


Aktcnzeichen des Anmelders oder Anwalis (falls gewihischt) 
(max. 12 Zeichen) 1 999/1 1 5 WO 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFLNDUNG 

Mikroreservolrsystem auf Basis von Polysiloxanen und ambiphilen Losemittein 



Feld Nr. n ANM ELDER 



Name und Anschrift: (Familienname. I'oniame; bei jurisiischen Personen vollsu'indige amiHchc Bczeichnung. 
Bei der Anschrifi sin J die Posileiizahl und dcr Name des Stoats anzu^eben. Dcr in dicsem Feld in dcr 
Anschrift angegcbcne Staat isi der Staai des Siizes oder Wohnsiizes des Anmelders, sofeni nachsiehend kcin 
Staat des Siizes oder Wohnsitzcs ungegeben isi.) 

LIS Lohmann Theraple-Systeme AG 
Lohmannstrafte 2 
D-56626 Andernach 
DE 



I I Diese Person ist 
' ' gleichzeitig Erfinder 



Telefonnr.: 

02632/992362 



Tclefaxnr.: 

02632/992387 



Fernschrcibnr.: 



Staatsangehorigkeii (Staat): 



DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Dicse Person ist Anmelde: 
fur folcende Siaaien: 



□ 



alls Bsstim- 
muncsstaatci 



I ^1 alle Bsstimmungsstaaten mit Ausnahme 
I ^ I dcr Vcrcinigten Siaatcn von Amcrika 



□ nur die Vercinigten 
Siaaien von Amerika 



□ 



die im Zusatzfeld 
ancecebcnsn Siaaien 



Feld Nr. m ^^ EITERE AN.MELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Name und Anschrin: {Familienname I'ornamc: bei Jurisiischen Personen vollsidndigc amiliclw Bczeichnung. 
Bei dcr Anschrif: sind die PosUeiizahi und der Name des Staats anzugeben. Der in dicsem Feld in der 
Anschrift angegcbene Siaai isi der Slum des Siizes oder Wohnsitzcs des Anmelders. sofern nachstehend kein 
Staat des Siizes oder Wohnsitzcs angegeben isi.i 

Muller, Walter 
Engerserstrasse 56 
56564 Neuwied 
DE 



Diese Person ist: 
I I nur Annie Ider 

Anmelder und Erfinder - 



nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
angekreuzt. so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig.J 



□ 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Diese Person ist Anmelder 
fur folgende Staaten: 



□ 



alle Bestim- 
mungsstaaten 



□ alle Bestinunungsstaaten mit Ausnahme 
der Vercinigten Staaten von Amerika 



nur die Vereintgten 
iJ Staaten von Amerika 



j j die im Zusatzfeld 



angegebenen Staaten 



I I Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fonsetzungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEEVSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgende Person wd hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fiir den (die) Anmelder ^ Anwalt i 1 S^nieinsamer 

vor den zustandigen intemationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: ^ I 1 Vertreter 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Siaats 
aniugebenj 

Schmidt, Werner 

LTS Lohmann Therapie-Systeme AG 
Postfach 1525 
D-56605 Andernach 
DE 


Telefonnr.: 

02362/992362 


Tclefaxnr.: 

02632/992387 


Fernschrcibnr.: 



□ 



Zu Stella nschrift: Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und stan dessen im 
obigen Feld eine spezielle Zusiellanschriil angegeben ist. 



Fomiblatt PCT/RO/101 (Blan 1) (Juli 1998; Nachdruck Januar 2000) 



Siehe Anmerkungcn zu dicsem Antragsformular 



Blan Nr. 2 



Kcid Nr. V BESTI.MMUNG \ ON STAATEN 



Die foicendcn Bcsiimmunycn nach Rcgd 4.9 Absatz a wcrdcn hiermit vorccnommen (hitte die enisprechcndcn Kiiswhcn ankreuzvn: waw^stms cin Kasichcn mufi 
im^i'krcuzi wcrdcn): 
Rcgionules Patent 

□ AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GiM Gambia, KE Kcnia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SL Sierra Leone, 

SZ Swasiland, TZ Vcrcinicte Republik Tansania, UG Uganda. ZW Simbabwc und jcdcr wcitcrc Staat. dcr Vcrrraesstaat des 
Fiarare-Proiokolls und des PCT ist " 

□ E,\ Eurasisches Patent: AM Armenicn, AZ Aserbaidschan, BV Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik 

Moldau. RU Russische Foderation.TJ Tadschikistan.TM Turkmenistan undjeder weitere Staat, der Venracsstaat des Eurasischen 
Paicnrubcreinkommcns und des PCT ist 
E EP Europaisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, CY Z\pern, 
DE Dcutschland, DK Danemark, ES Spanicn. FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigtes Konicreich, GR Griechenland 
IE Irland, IT Itahen, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, FT Portugal, SE Schweden und jcder weitere Staat, 
der Venraiissiaat des Europaischen Patentiibereinkommens und des PCT ist 

□ OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Repubh'k, CG Konuo, CI Cole d'lvoire, CM Kamerun, 

GA Gabun. G.N Guinea, G\V Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, ^SN ScnegaL TD Tschad, TG Togo 
undjeder weiiere Staat. der Vertragsstaat der OAPI und des PCT xsx (falls eine andere Schuizrechtsart oder ein sonsiigcs Verfahrengewiinschi 

wird, blue aufder gepunkteien Liuie angeben) ' 

Nationales Patent (falls cine andere Schutzrechisari oder ein sonsiiges I'erfahren gewiinschi wird, bine auf der gepimkieten Linie angeben): 

□ AE Vereinigte Arabische Emirate □ LR Liberia 

□ AL Albanien □ LS Lesotho 

□ A.M Armenien □ lT Litauen 

□ AT Osterreich □ LU Luxemburg 

[x| AU Australien □ LV Lettland 

□ AZ Aserbaidschan □ ma Marokko 

□ BA Bosnien-Herzegounna □ md Republik Moldau 

□ BB Barbados □ jmg Madagaskar 

□ BG Bulgarien □ mK Die ehemalige jugoslawische Republik 

H BR Brasiiien Mazedonien 

□ BY Belarus □ mn Mongolei 

[3 CA Kanada □ MW Malawi 

□ CH und LI Schweiz und Liechtenstein g] MX Mexiko 
0 CN China □ sO Norwegen 

□ CR Costa Rica 0 sZ Neuseeland 

□ CU Kuba [X] PL Poien 

[3 CZ Tschechische Republik □ PT Portucal 

□ DE Deutschland □ RO Rumanien 

□ DK Danemark 0 RU Russische Federation 

□ DM Dominica □ SD Sudan 

□ EE Estland □ SE Schweden 

□ ES Spanien □ SG Singapur 

□ FI Finnland □ SI Slowenien 

n GB Vereinigtes IConigreich □ SK Slowakei 

□ GD Grenada □ SL Sierra Leone 

□ GE Georgien □ TJ Tadschikistan 

□ GH Ghana □ TM Turkmenistan 

□ GM Gambia [x| TR Turkei . 

□ HR Kroatien □ XT Trinidad und Tobago 

E HU Ungam □ TZ Vereinigte Republik Tansania 

□ ID Indonesien □ UA Ukraine 

0 IL Israel □ UG Uganda 

B IN Indien 0 uS Vereinigte Staaten von Amerika 

□ IS Island 

B JP Japan □ UZ Usbekistan 

□ KE Kenia □ VN Viemam 

□ KG Kirgisistan □ YU Jugoslawien 

□ KP Demokratische Volksrepublik Korea [x] ZA Sudafrika 

□ ZW Simbabwe 

H KR Republik Korea Kastchen fur die Bestimmung von Staaten . die dem PCT nach der 

□ KZ Kasachstan Veroffentlichung dieses Formblatts beigetreten sind: 

□ LC Saint Lucia □ 

□ LK Sri Lanka □ 

Erklarung bzgL vorsorgUcher Bestimmunoen: Zusatzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach Regel 4.9 
Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zuTassigen Bestinunungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten Bestimmungen, die 
von dieser Erklarung auseenommen sind. Der Anmelder crklart, daB diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer 
Bestatigung stehen und jede zusatzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Prioritatsdatum nicht bestiitigt wurde, nach 
Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zunickgenommen gilt. (Die Bestatigung (einschliefllich der Gebiihren) mufi beim Anmeldeamt 
innerhalb der Frist von iS Monaten eingehen.) 



Formblan PCT/RO/IOI (Blan 2) (Januar 2000) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr. 



Fcid Nr. VI P Rl O RIT ATS ANSPRUCH 



I I Weitere Prioritatsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben. 



Anmeldedatum 
der friiheren Anmeldung 

(Tag/Mona t/Jahr) 



Zeile(l) 

02. Juli 1999 

(02.07.1999) 



Aktenzeichen 
der friiheren Anmeldung 



199 30 340.1 



1st die fnihere Anmeldung eine: 



nattonale Anmeldung: 
Staat 



regionale Anmeldung:* 
regionales Amt 



DE 



intemationaie Anmeldung 
Ajimeldeamt 



Zeile(2) 

04. Dezember 
(04.12.1999) 

Zeiie(3) 



1999 



199 58 554.7 



DE 



□ Das .^nmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in der (den) 2eile(n) — _ — -— 
bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem internationalen Buro zu xxh^vmivi^ln (nur falls die Jrithere Anmclaung(en) bei 
dem Amt eingereicht worden ist(sind). das Jur die Zwecke dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist) 
* Falls es sich bei der friiheren Anmeldung urn eine ARJPO-Anmeidung handelt. so mufi in dem Zusatzfeld mindestens ein Staat angegeben werden. der 
Mitgiiedstaat der Pariser Verbandsubereiiikwfi zum Schutz des gewerblichen Eigeniums ist und jur den die fruhere Anmeldung eingereicht wurae. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE ^ ^ 

Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer friiheren Recherche; Bezugnahme auf diese 
friihere Recherche (falls eine fruhere Recherche bei der iniernaiionalen Recherchenbehdrde 
beantragt oder von ihr durchgefUhrt worden ist): 

Aktenzeichen Staat {oder regionales Ami) 



Wahl der internationalen Recherchenbehdrde (ISA) 

(falls zwei oder mehr als zwei Internationale Recherchen- 
beiwrden Jur die Ausfiihrung der internationalen Recherche 
zusfdndig sind. geben Sie die von Ihnen gewdhlte Behordc an: 
der Zweibuchstabcn-Code hxnn benutzt werden f : 



ISA/ 



Datum (Tag/Monat/Jahr) 



Feld Nr. VIII KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese internationale Anmeldung enthalt 
die folgende Anzahl von Blattern: 

.Antrag : 3 

Beschreibung (ohne 
Sequenzproiokollteil) 

Anspriiche 

Zusammenfassung 

Zeichnuncen 



13 
3 

1 
3 



Sequenzprotokollteil 
der Beschrcibunt: 



Dieser internationalen Anmeldunglicgen die nachsiehend angekreuzien Unterlagenbci: 

1. [x] Blatt fiir die Gebiihrenberechnung 

2. □ Gesonderteunterzeichnete Vollmachi 

3. g] Kopie der allgemeinen Vollmacht: .Aktenzeichen (fails vorhanden): 40874 

4. >Q Begriindung fiir das Fehlen einer Untersciirift 

5. 12 Prioritatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch ^ 

folgende Zeilennummer gekennzeichnei: ' 

6. □ Obersetzung der internationalen .Anmeidung in die folgende Sprache: 

7. □ Gesonderte .Angaben zu hinierlegien Mikroorganismen odor anderem biologischen Maicriai 
S. □ Proiokoil der Nuclcoiid- und'oder Aminosauresequcnzcn in computcricsbarcr Form 



5 "-^ 

Abbildung der Zeichuuniicii. die 
mil der Zusammenfassung 
veroiienlHcht werden soil (Nr.): ' 


Sprache. in der die 

iniernationale .Anmeldunn rjoutsch 

einsereicht wird: ucuio»-ii 


Ftld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES VNMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Same jeder umerzeiclwenden Person ist neben aer Unterscnnjt zu wiei 
iius iiem Antrag ergibi. in weicher Eigenschaft die Person itnterzeichnei. 

Uj^ 

Schmidt, Werner 



Muller, Walter 





1. Datum des tatsiichlichen Eingangs dieser 
internationalen Anmeldung: 


j 2. Zeichnungen 
1 1 j einge- 


3. Gcandcrtes Eingangsdarum aufgrund nachtriiglich, jedoch 
fristgerccht eingegangener Unterlagcn oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser internationalen .Anmeldung: 


* 1 1 gangen: 

■ j 1 nii'hf .»!n- 


4. Datum des fristsicrechten Einuaniis der anuefordcrtcn 
Richtigstellungen nach .Ariik^el n(2) PCt: 


j 1 1 gegangen: 


5. Internationale Rcchorchcnbciiordc ,^ . j 


6. [~n Gbermitilunu des Rechcrchenexemplars bis zur 
l_! Zahiung derl?.echerchengebiihr autgeschoben 




Datum des Eingangs des Akienexemplars 
bcim Internationalen Biiro: 



i-Vr::ib!ait PCT RO 101 ('.ci.-.tcs BlaiinJuli 1^)')S: Nachdruck Juli IW) 



Dieses BUiit is! nichr Teil und zahh nichr ah Blau dcr interna lionalcn Annieldung. 



PCX 



BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG 
Anhan<i zum Antra" 



Akicnzcichcn dcs Annicidcrs 

Oder Anwalis 1999/1 15 WO 



Von Anmcldcamt :iuszuilillcn 



Internationales Aktenzciclicn 



Eingangsstempel des Anmeldeamts 



A nm cider 



LTS Lohmann Therapie-Systeme AG 



BERECHNUNG DER VORGESCHRIEBENEN GEBUHREN 

1. UBERiMITTLUNGSGEBUHR 



€102.~ 



2. RECHERCHENGEBUHR 

Die iniemationale Recherche ist durchzufiihren von 



€ 945.- 



(Sind z\\ei oder mehr Imeniauonale Rechcrchcnbehdrden fiir die intemaiionak Recherche zusiiindig. 
isi dcr \ume der Behdrdc anzugehen. die die intcrnatiomlc Recherche durchfTdircn soli) 

INTERNATIONALE GEBUHR 
Grundgebiihr 

Die iniemationale Anmeldung enthalt 23 

umfaB; die ersien 50 Blatter 

X €9.- 



Blatter. 
I €409.- 



bl 



Anzahl dcr Blaner Zusaizblaticebiihr 
iiber 30 

Addieren Sie die in Feld bl und b2 eingetragenen 
Betrace. und rracen Sie die Summe in Feld B ein 



b2 



€ 409.- 



Bestimmungsgebiihren 
Die iniemationale Anmeldung enthalt 
8 V € 88.- 



18 



Besiimmungen. 
= I € 704.- 



Bestimmungsgcbiihr 



Anzahl der zu zahlenden 
Besiimmungsgebuhren imaximal 8} 
Addieren Sie die in Feld B und D eingetragenen 

Berrage, und tragen Sie die Summe in Feld I ein 

(AnmcUcr cus cinigen Staaicn habcn Anspruch auf einc ErmaBi^ung dcr intcrnationalcn Gebuhr urn 75%. 
Hal der Anmcldcr (oder haber. alle Anmelder/ cinen solchcn Anspruch, so beiragi der in Feld J cinzulragcndc 
Gcsamibarag 25% der Summe der in Feld B und D eingetragenen Betrage.) 

GEBUHR FUR PRJORJTATSBELEG (ggf.) 

GESAMTBETR.AG DER ZU ZAHLENDEN GEBUHREN 

Addieren Sie die in Feldem T, S, I und P eingetragenen Betrage, 

und iraaen Sie die Summe in das nebenstehcnde Feld ein 



€ 1113.- 



€2160." 



INSGESAMT 



I I Die Bestimmungsgebiihren werden jetzt noch nicht gezahlt. 



ZAHLUNGSWEISE 

I I Abbuchungsauftrag (siehe unten) [ | Bankwechsel 

[T] Scheck Barzahlung 

I I Postanweisung | | Gebiihrenmarken 



I I Kupons 

I I Sonstigc (einzeln angeben): 



ABBUCHUNGSAUFTRAG (diese Zahlungsw'eise gibt es nicht bei alien Anmeldedmtem) 



Das Anmeldeamt/ 



□ 
□ 

□ 



wird beauftragt, den vorstehend angegebenen Gesamtbetrag der Gebiihren von meinem laufenden Konto 
abzubuchen. 

(dieses Kdstchen darf nur angekreuzt werden, wenn die Vorschriften des Anmeldeamts iiber laufende 
Konten dieses Verfahren erlauben) wird beauftragt, Fehlbetrage oder Uberzahlungen des vorstehend 
angegebenen Gesamtbetrags der Gebiihren meinem laufenden Konto zu belasten bzw. gutzuschreiben. 

wird beauftragt, die Gebuhr fiir die Ausstellung des Prioritatsbelegs und seine Obermittlung an das 
Internationale Buro der WIPO von meinem laufenden Konto abzubuchen. 



Kontonummer 



Datum (Tag/Monat/Jahr) 



Untcrschrift 



Formblan PCT/RO/IOI (Anhang) (Januar 2000) 



Siehe Anmcrkungcn zum Blatt fUr die Gebuhrenberechnung 



^ ^ PCT/EPOO/05658 

F. ENT COOPERATION TREA. . 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

201 1 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIOUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

20 February 2001 (20.02.01) 




Intemationat application No. 
PCT/EPOO/05658 


Applicant's or agenfs file reference 
1999/115 WO 


International filing date (day/month/year) 
20 June 2000 (20.06.00) 


Priority date (day/month/yea r) 
02 July 1999 (02.07.99) 


Applicant 

MULLER, Walter 



1 . The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

11 January 2001 (11.01.01) 



I • I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 


The International Bureau of WlPO 


34, chemin des Colombettes 


Juan Cruz 


121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP0005658 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Inter. anal Application No 




PCT/EP 00/05658 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K9/70 



Acco rding 10 International Palenl ClassHcation (IPC) or to both national dassiticalion and IPC 

B. RELPS SEARCHED 

Minimum documentation searched (dasstficatlon system toUowed by dassifacaiion symbols) 

IPC 7 A61K 

Oocumentation searched other than nMnuin documeniallon to the extent mat such oocumenis ate included In me fields searched 
Electronic data base consulted during the iniefnalional search (name of data base and. where praaical. search terms used) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



Calegory • 


Ciiaiion of document. «vllh indication, where appropriate, of the retevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


WO 87 07138 A (RUTGERS. STATE UNIVERSITY OF 


1.2,4,5, 




NEW JERSEY.U.S.A. ) 


8 




3 December 1987 (1987-12-03) 






claims 1-5,10,11,17 






page 14, line 16 - line 44 






page 15, line 46 -page 16, line 32 






page 23, line 52 -page 24, line 35 






page 18, line 45 -page 19, line 15 






page 12, line 40 -page 13, line 52 




A 


WO 94 06383 A (RUTGERS, STATE UNIVERSITY OF 


1-10 




NEW JERSEY.U.S.A.) 






31 March 1994 (1994-03-31) 






Claims 1.5-12,14-22 











m 



Further documents are Itsied in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of died documents : 

*A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E* earlier document but putrfished on or after the interrtatiortal 

filing date 

•L* document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0* document referring to an oral discfosure. use. exhibition or 
other means 
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VERTRAG U 
AU 



DIE INTERNATIONALE ZUSAIV^V^IARBEIT 

EM GEBIET DES PATENTWESE 



seRs 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
1999/115 wo 


WEITERES slehe Mittellung uber die Ubermittlung des intemationaten 

Recherchenberichts (Formbtatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/05658 


Internationales Anmeldedatum 

(T ag/Monat/Jahr) 

20/06/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

02/07/1999 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 



Dleser internationale Recherchenberlcht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird ctem Anmelder gernST) 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro iibermittelt. 

Dieser internationale Recherchenberlcht umfeBt insgesamt _3 Blatter. 

Pn Daruber hinaus Megt ihm Jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundiage des Berichts 

a. Hinsichtiich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundiage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden. In der sie eingerelcht wurde. sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



2. 
3. 



Die internationale Recherche ist auf der Grundiage einer bei der Behdrde eingereichten Ubersetzung der Internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtiich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtrdglich in schriftiicher Form eingereicht worden ist. 
bei der BehCrde nachti-Sglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftiiche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkldrung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld i). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Fetd II). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Hinsichtiich der Bezeichnung der Erfindung 

Pn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortiaut von der BehOrde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtiich der Zusammenfassung 

[Y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) in der in Feld ill angegebenen Fassung von der Beh6rde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Beh6rde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vortegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verfiffenWichen: Abb. Nr. _] 



pn wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keinederAbb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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A. KLASSinZIERUNG DES ANMELDUNGSQEOENSTANDES 

IPK 7 A61K9/70 



Nach der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Sucht}egriffe) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** Bezeichnung der VerSffentllchung. soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 87 07138 A (RUTGERS, STATE UNIVERSITY OF 
NEW JERSEY, U.S. A.) 
3. Dezember 1987 (1987-12-03) 
Anspruche 1-5,10,11,17 



1,2,4,5. 
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-Seite 13, 
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Weftere Verdffentlk;hungen sind der Fortsetzung von Fetd C zu 
entnehmen 



0 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angeget>enen Veroffentlichungen 

■A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht ats besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E' Slteres Dokument, das Jedoch erst am Oder nach dem Intemattonalen 
Anmeldedatum veroffentticht worden ist 

'L' Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaOnahmen bezieht 

'P* Veroffentlichung. die vor dem intemationalen AnmekJedatum, at>er nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



'T' Spdtere Veroffentltehung, die nach dem intemationalen Annneldedatum 
Oder dem PrioritStsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nk;ht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlkshung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tdtigkelt beruhend betrachtet werden 

'Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Ver5ffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung qebracht wird und 
diese Verbindung fOr einen Fadnmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitgfied derselben Patentfamilie ist 
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